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Возрастзависимые нейродегенеративные заболевания широко распространены во всем мире,
и ожидается, что к 2050 г. частота их встречаемости возрастет в три раза. До настоящего времени
нет эффективных инструментов профилактики и лечения этих заболеваний, в частности болезни
Альцгеймера. Природные соединения представляют собой перспективный источник потенциаль-
ных лекарств, но в последние десятилетия интенсивно игнорируются [1]. Ранее применявшийся
в медицинской практике алкалоид секуринин содержит в качестве ключевой структуры 6-азаби-
цикло[3,2,1]окт-3-ен, аннелированный с ,-ненасыщенным -лактонным и пиперидиновым цик-
лами. Мы показали, что секуринин 1 присоединяет различные амины по положению 9, приводя
к аминопроизводным, являющимся перспективными нейропротекторами [2]. В присутствии ката-
лизатора трифлата иттербия, обусловливающего стереоспецифичное протекание процесса, нами
синтезирован ряд новых производных.
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Были получены двойные конъюгаты секуринина с разной длиной линкера, а также конъюга-
ты с фармакофорными аминами. Изучен спектр их антиоксидантной и хелатирующей активности,
а также способности защищать клетки нейробластомы SK-N-MC от повреждений, вызванных глу-
таматом и пероксидом.
Показано, что в отличие от самого секуринина его производные защищают клетки нейро-
бластомы SK-N-MC от токсичности глутамата и окислительного стресса, вызванного гидроперок-
сидом. Двойные конъюгаты и конъюгаты с первичными аминами обладают антиоксидантными
свойствами и не влияют на потенциал митохондриальной мембраны, но ингибируют индуциро-
ванное Ca2+ набухание с IC
50
 в микромолярном диапазоне. Этот эффект сопровождается увеличе-
нием удержания кальция в митохондриях и не связан с нарушением дыхательной функции мито-
хондрий. Согласно этим результатам полученные нами производные представляют собой перспек-
тивные соединения для разработки потенциальных нейропротекторных препаратов.
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